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Az adalimumab a tumornekrózis-faktor-alfát célzó, teljesen humán monoklonális antitest, amely randomizált klinikai 
vizsgálatokban hatékonynak bizonyult a Crohn-betegség kezelésében. A jelen tanulmányban a szerzők célja a közép-
távú klinikai hatásosság és a nyálkahártya-gyógyulás prediktorainak meghatározása volt a magyarországi speciális 
gasztroenterológiai centrumokban adalimumabkezelésben részesülő Crohn-betegekben. Módszer: A tanulmányba 
201 Crohn-beteget vontak be. A klinikai adatok prospektíven kerültek rögzítésre, majd később feldogozásra (férﬁ /
nő arány: 112/89; median életkor: 24 év; időtartam: nyolc év). Korábbi inﬂ iximabterápiában 97 (48,3%) beteg ré-
szesült, párhuzamosan kortikoszteroidot kapott a betegek 41,3%-a és azathioprint a betegek 69,2%-a (mindkettőt: 
26,4%). Eredmények: A klinikai javulás és remisszió aránya a 24. héten 78% és 52%, illetve az 52. héten 69,4% és 44,4% 
volt. Az endoszkópos kép javulása, illetve a nyálkahártya-gyógyulás a betegek 43,1 és 23,6%-ában volt kimutatható. 
Logisztikus regressziós modellben a 12 hónapos klinikai kimenetel független prediktorai a klinikai válasz és normális 
C-reaktív fehérje a kezelés 12. hetében, a kombinált immunszuppresszió szükségessége az indukciós kezelés során, 
a rövidebb betegségtartam és a dohányzás voltak. A kezelés 12. hetében mért normális C-reaktív fehérje, a 24. héten 
tapasztalt klinikai remisszió, a korábbi relapsusok gyakorisága és a dohányzás állt összefüggésben a nyálkahártya-
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gyógyulás mértékével. A dózis emelésére a betegek 16,4%-ának volt szüksége. A párhuzamos azathioprinkezelés és 
a 12. héten tapasztalt klinikai remisszió csökkentette a dózisemelés esélyét. Következtetés: Az adalimumabkezelés 
 során a középtávú klinikai hatékonyság és a nyálkahártya-gyógyulás előrejelzésében meghatározó tényezők a 12. 
 héten tapasztalt klinikai hatékonyság és normális C-reaktív fehérje, a kombinált immunszuppresszió szükségessége, 
a luminalis betegség és a dohányzás voltak. A párhuzamos azathioprinkezelés csökkentheti a dózisemelés valószí-
nűségét. Orv. Hetil., 2011, 152, 1433–1442.
Kulcsszavak: prediktor, adalimumab, klinikai hatékonyság, nyálkahártya-gyógyulás, CRP
Predictors of efﬁ cacy, mucosal healing and dose intensiﬁ cation during the ﬁ rst 
year of adalimumab therapy in patients with luminal and ﬁ stulizing Crohn’s 
disease. National data from Hungary
Adalimumab is a fully human monoclonal antibody targeting tumor necrosis factor with proven efﬁ cacy in the treat-
ment of Crohn’s disease in clinical trials. The aim of the present study was to investigate the predictors of medium 
term clinical efﬁ cacy and mucosal healing during adalimumab therapy in patients with Crohn’s disease in specialized 
centers approved for biological therapy in Hungary. Methods: Data of 201 Crohn’s disease patients were prospec-
tively captured (male/female: 112/89, median age: 24 years, duration: 8 years). Previous inﬂ iximab therapy was 
given in 97 (48.3%) patients, concomitant steroids in 41.3% and azathioprine in 69.2% (combined: 26.4%) of pa-
tients. Results: Overall clinical response and remission rates at 24 and 52 weeks were 78% and 52%, and 69.4% and 
44.4%, respectively. Endoscopic improvement and healing was achieved in 43.1% and 23.6%, respectively. In a logis-
tic regression model, clinical efﬁ cacy and normalized C-reactive protein at week 12, need for combined immunosup-
pression at induction, shorter disease duration and smoking were identiﬁ ed as independent predictors for 12-month 
clinical outcome, while normalized C-reactive protein at week 12, clinical remission at week 24, frequency of previ-
ous relapses and smoking were associated to endoscopic improvement/healing. Dose intensiﬁ cation to weekly dosing 
was needed in 16.4%. Parallel azathioprine therapy and clinical remission at week 12 was inversely associated to dose 
escalation to weekly dosing. Conclusion: Clinical efﬁ cacy and normalized C-reactive protein at week 12, need for 
combined immunosuppression, luminal disease and smoking are predictors for medium term clinical efﬁ cacy/mu-
cosal healing during adalimumab therapy, while parallel azathioprine therapy may decrease the probability for dose 
escalation. Orv. Hetil., 2011, 152, 1433–1442.
Keywords: predictor, adalimumab, clinical efﬁ cacy, mucosal healing, CRP
(Beérkezett: 2011. július 6.; elfogadva: 2011. augusztus 2.)
Rövidítések
AZA = azathioprin; CD = Crohn-betegség; CDAI = Crohn-
betegség aktivitási index; CRP = C-reaktív fehérje; ECCO = 
Európai Crohn-Colitis Társaság; EIM = extraintestinalis mani-
fesztáció; EUA = értékelés anaesthesiában; IBD = gyulladásos 
bélbetegség; IFX = inﬂ iximab; OEP = Országos Egészségbiz-
tosítási Pénztár; PDAI = perianalis Crohn-betegség aktivitási 
index; TNF = tumornekrózis-faktor
A Crohn-betegség (CD) egy krónikus betegség, a leg-
több betegben a betegség lefolyása során idővel szövőd-
mények, szűkületek, illetve ﬁ sztulák alakulnak ki [1]. 
A tumornekrózis-faktor-α (TNF-α) gátlásán alapuló terá-
piák több mint 10 évvel ezelőtti megjelenése jelentős 
változást hozott a betegek gondozásában és a kezelési 
algoritmusokban. Az anti-TNF-szerekről bebizonyoso-
dott, hogy mind a luminalis, mind a sipolyképződéssel 
járó betegek kezelésében hatékonyak. A nemzetközi 
vizsgálatokban a fenntartó inﬂ iximab- [2, 3] és ada li-
mumab- [4, 5, 6] kezelés esetén magasabb volt a klinikai 
remisszió és komplett nyálkahártya-gyógyulás esélye, 
csökkent a hospitalizációs igény és a kortikoszteroidok 
alkalmazásának igénye. A hosszú távú vizsgálatokban is 
biztató eredményekről számoltak be [7, 8]. Az ada-
limumab (Humira, D2E7; Abbott Laboratories, Abbott 
Park, Chicago, IL) egy rekombináns, teljesen humán, 
subcutan adagolású, IgG1 típusú monoklonális antitest. 
A CD kezelésére Európában és az Amerikai Egyesült 
 Államokban 2007-ben engedélyezték. Az adalimum ab-
kezelés továbbá hatékonynak bizonyult a már korábban 
inﬂ iximabbal kezelt betegekben is, [5, 9]. 
Az anti-TNF-tartalmú gyógyszerekkel történt nem-
zetközi vizsgálatok azt is megmutatták, hogy miként 
 lehet a kezelési algoritmusokat hatékonyabban opti-
malizálni. Ma már egyértelműnek látszik, hogy a Crohn-
betegek kezelésében a pusztán tüneti kezelésen túl, 
a nyálkahártya gyógyulásának is egyre fontosabb szerepe 
van. Sajnos, az is ismert, hogy a biológiai kezelésre kez-
detben kedvezően reagáló betegek mintegy 25–40%-
ának többszöri dózisemelésre is szüksége lehet a kezelés 
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során, és évente a betegek körülbelül 10%-ánál a mellék-
hatások fellépése, illetve hatásvesztés miatt a terápia le-
állítására kényszerülünk. Mindezek ellenére egyelőre 
 kevés adat ismert a biológiai kezelés (így például az adali-
mumabkezelés) kimenetelét előre jelző, meghatározó, 
predikív faktorokról.
A klinikai választ meghatározó tényezőkkel kapcsolat-
ban a legtöbb adat az inﬂ iximabbal kapcsolatban ismert. 
A követéses vizsgálatokban bebizonyosodott, hogy az 
anti-TNF-szerek hatékonyabbak a betegség kezdeti sza-
kaszában, [6, 10], de a kiegészítő immunszuppresszáns 
terápia, illetve a biomarkerek (például a CRP-szint a bio-
lógiai kezelés kezdetén) szerepéről ellentmondó adatok 
ismertek. Elsőként cerolizumabkezelés esetén ﬁ gyelték 
meg, hogy a biológiai kezelésre adott klinikai válasz ösz-
szefüggésben áll a kiindulási CRP-értékkel [11]. Egy ha-
sonló, a leuveni munkacsoport által nemrégiben közölt 
vizsgálatban azok a Crohn-betegek, akikben a kiindulási 
CRP-szint emelkedett volt (>3 mg/l), jobban reagáltak 
az inﬂ iximabterápiára, mint az alacsony CRP-érték ese-
tén. A szerzők azt is megﬁ gyelték, hogy amennyiben a 
kezelés negyedik hetében normalizálódott a CRP-érték, 
a klinikai kimenetel kedvezőbb volt. Az endoszkópos 
vizsgálat időpontjában mért CRP-érték ugyanígy kap-
csolatban állt a nyálkahártya-gyógyulás mértékével [12]. 
Az adalimumabkezelés hatékonyságának prediktorairól 
azonban kevesebb adat áll rendelkezésre. Egy holland 
vizsgálatban [13] a gyógyszervérszint mellett a CRP-
érték változása mutatta a legszorosabb kapcsolatot a 
 klinikai hatékonysággal átlagosan 20 hónapig tartó 
adalimumabterápia során, inﬂ iximabra már rezisztens 
Crohn-betegekben. Abban a betegcsoportban, ahol 
mind a negyedik, mind a 12. héten normális CRP-értéket 
(<3 mg/l) mértek, a hosszú távú klinikai kimenetel jobb 
volt. Az egyidejűleg immunmoduláns terápiában is ré-
szesülő betegekben a dózisemelésig eltelt idő is hosz-
szabbnak bizonyult.
Az újabb közlések szerint az inﬂ iximabkezelés mellett 
párhuzamosan adott immunszuppresszív terápia növeli a 
klinikai hatékonyságot, mind az azathioprinnal (AZA) 
korábban nem kezelt, mind a korábban is AZA-t szedő 
betegekben [14, 15]. Ezzel szemben adalimumabkeze-
lés esetén az együttes immunszuppresszáns terápia ked-
vező hatását randomizált, kontrollált vizsgálatokban 
nem tudták igazolni. Igaz, hogy a fenti összefüggést csak 
post-hoc analízisben vizsgálták [6]. Azt is megﬁ gyelték, 
hogy a korábbi anti-TNF-kezelés esetén a klinikai re-
misszió aránya kisebb, bár a különbség nem volt szig-
niﬁ káns [6]. A Crohn-betegség lefolyása szempontjá-
ból számos további, a prognózist kedvezőtlenül befo-
lyásoló tényező ismert, így a korai indulású betegség, 
a kortikoszteroid dependencia/rezisztencia, a dohány-
zás, a szövődményes betegségforma (szűkület/ﬁ sztula), 
valamint az endoszkópia során látott mély fekélyek [1]. 
Továbbá, a dohányzás fordított összefüggésben állt az 
inﬂ iximabterápiára adott rövid távú klinikai válasszal 
[16], bár a vizsgálatok eredményei e tekintetben ellent-
mondásosak.
A klinikai gyakorlat számára nagyon fontos lenne az 
adalimumabkezelésre adott klinikai válasz előrejelző té-
nyezőinek lehetőség szerinti azonosítása mind a kezelés 
indikációjának felállításakor, mind a hosszú távú kezelés 
során. Éppen ezért jelen tanulmányunk célja a közép-
távú klinikai hatékonyság, valamint a nyálkahártya-
gyógyulás prediktorainak meghatározása volt egyéves 
adalimumab kezelés során, a magyarországi biológiai ke-
zelést végző gasztroenterológiai centrumokban kezelt 
Crohn-betegekben.
Betegek és módszerek
Betegek
Kétszázegy, jól karakterizált, egymással rokoni kapcso-
latban nem álló, teljes körű klinikai utánkövetéssel ren-
delkező CD-beteget [férﬁ /nő: 112/89, életkor a beteg-
ség jelentkezésekor: 24 (IQR: 19–31) év, betegség 
időtartama: 8 (IQR: 4–12) év] vizsgáltunk, akik adali-
mumabkezelésben részesültek, a magyarországi spe-
ciális biológiai kezelést végző gasztro enterológiai cent-
rumok valamelyikében.
A betegek klinikai jellemzőit az 1. táblázat foglalja 
össze.
Módszerek
A diagnózist a Lennard–Jones-kritériumok alapján állí-
tottuk fel [17]. A betegség fenotípusát (életkor a beteg-
ség jelentkezésekor, betegség fennállásának ideje, loka-
lizáció és viselkedés) a montreáli osztályozás alapján 
határoztuk meg [18]. A kórtörténetet, beleértve az 
extra intestinalis manifesztációkat (EIM) (például arthri-
tis, periferiális és axiális, ocularis manifesztációk: con -
junctivitis, uveitis, iridocyclitis; bőrlaesiók: erythema 
nodo sum, pyoderma gangrenosum, és a hepaticus mani-
fesztációk: primer szklerotizáló cholangitis [PSC]), 
a relapsusok korábbi gyakoriságát (gyakori relapsus: 
>1 klinikai relapsus/év [19]), a korábbi sebészeti beavat-
kozásokat (reszekciók), a familiáris IBD fennállását, 
a dohányzást és a perianalis érintettséget a részletes or-
vosi dokumentáció áttekintése után egységes formában 
rögzítettük.
Az adalimumabkezelésre szoruló CD-betegek klinikai 
adatai prospektíven kerültek rögzítésre a magyarországi 
IBD- (gyulladásos bélbetegség) szakambulanciákon, il-
letve az esetleges kórházi bentfekvések során. Magyaror-
szágon 2008. december 1-jén változott a biológiai sze-
rek ﬁ nanszírozása. Az adalimumabkezelés elérhetővé vált 
a járóbeteg-kezelésben az olyan, luminalis vagy egyidejű-
leg sipolyozó típusú CD-betegekben, akikben a CDAI a 
korábbi kezelés ellenére is 300 felett volt, illetve ha 
kortikoszteroid-dependencia áll fenn, vagy nem tolerál-
ták az immunszuppresszáns szereket. A ﬁ nanszírozás 
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első évében megkezdett adalimumabkezelések eredmé-
nyeit elemeztük. A betegek klinikai és laboratóriumi ada-
tait a biológiai terápia megkezdésekor és azt követően 
háromhavonta regisztráltuk a rendszeres vagy soron kí-
vüli (főleg a klinikai tünetek változása, szövődmények 
vagy sebészeti beavatkozás miatti) orvosi vizitek alkalmá-
val 2008. december 1. és 2010. december 31. között. Az 
Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) előírásai 
értelmében a betegeknek háromhavonta kötelezően meg 
kellett jelenniük az ellenőrző orvosi viziten, amelynek 
során el kellett végezni a klinikai értékelést, meg kellett 
határozni a betegnapló alapján a CDAI-pontszámot, el 
kellett végezni a kötelező laboratóriumi vizsgálatokat 
(beleértve a CRP-szint meghatározását), félévente a 
mellkasröntgent és a ﬁ sztulázó betegségben szenvedő 
betegek esetében évente az MR-, EUA- vagy rectalis ult-
rahangvizsgálatot a klinikai hatékonyság objektív vizsgá-
latára. A nyálkahártya-gyógyulást endoszkópos vizsgálat-
tal a fekélyek és eróziók jelenléte alapján határoztuk meg. 
Teljes nyálkahártya-gyógyulásnak azt tekintettük, ha 
nem tudtuk fekély, illetve aktív gyulladás makroszkópos 
jeleit kimutatni. A nyálkahártya állapotának jelentős 
 mértékű javulását, de nem teljes gyógyulását részleges 
gyógyulásnak tekintettük [20]. Dohányzásnak azt te-
kintettük, ha a beteg legalább hat hónapon át hetente 
≥7 cigarettát szívott el [21].
A korábbi és a párhuzamos gyógyszeres kezelést pon-
tosan, részletesen rögzítettük, például a kortikoszteroid 
és/vagy immunszuppresszáns/biológiai szerek alkalma-
zását, az ECCO (European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation) Consensus Report [22] szerinti azathioprin-
intoleranciát, a műtéti/ismételt műtéti beavatkozásokat 
(reszekciók/perianalis eljárások), a klinikai betegségak-
tivitást (CDAI/PDAI) [23], a laboratóriumi leleteket, 
illetve az endoszkópos vizsgálatok eredményeit.
A központi koordinációért és adatbázis-kezelésért a 
Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikáján 
L. S. K. és P. L. L. felelt. A vizsgálatot a Semmelweis 
Egyetem Regionális, Intézményi és Tudományos Kuta-
tásetikai Bizottsága hagyta jóvá.
Statisztikai módszerek
A változók normalitását a Shapiro Wilk-féle W-teszt se-
gítségével vizsgáltuk. χ2-próbát (chi-négyzet-próba) 
és Yates-féle korrekcióval végzett χ2-próbát, valamint 
logisztikus regresszióanalízist végeztünk a kategorikus 
klinikai változók és a klinikai/endoszkópos vizsgálati 
 kimenetek értékelésére. A LogRank és Breslow-tesztek 
segítségével értékeltük a Kaplan–Meier-féle túlélési gör-
béket. Ezenfelül Cox-regresszió-elemzést is végeztünk 
a klinikai változók és a dózisintenziﬁ kálás valószínűsége 
közti összefüggés meghatározása céljából. A multi va-
rian cia-analízisben az univariációs próbák során <0,2 
p-értékű változókat értékeltük. A <0,05 p-értéket szig-
niﬁ kánsnak tekintettük. A statisztikai értékeléshez az 
SPSS15,0 (SPSS Inc, Chicago, IL) programcsomagot 
használtuk.
Eredmények
Az adalimumabterápia indikációja 
és párhuzamos gyógyszerezés 
A biológiai terápia indikációja az aktív luminalis betegség 
(63,7%), illetve az aktív luminalis betegségen felül egy-
1. táblázat A Crohn-betegek klinikai jellemzői
CD
(n = 201)
Férﬁ /nő 112/89
Életkor a betegség diagnózisakor (év)1 24 (19–31)
Betegség fennállása (év)1 8 (4–12)
Familiáris IBD2 16 (8,0%)
Lokalizáció (n) 
 L1 (ileum)
 L2 (colon)
 L3 (ileocolon)
 L4 (csak felső GI-traktus)
 Mindenütt L4
15
72
110
4
18 (8,9%)
Viselkedés (n) a diagnosztizáláskor
 B1 (nem stricturáló, nem penetráló)
 B2 (szűkületes)
 B3 (penetráló)
85
41
75
Perianalis betegség2 97 (48,3%)
Gyakori relapsus2 152 (75,6%)
Extraintestinalis manifesztációk
 Arthritis2
 Máj2
 Ocularis2
 Cutan2
90 (44,8%)
3 (1,5%) 
16 (8,0%) 
32 (15,9%)
Korábban/adalimumabkezelés kezdetekor 
alkalmazott kortikoszteroid2
 186 (92,5%)/83 
(41,3%)
Korábban/adalimumabkezelés kezdetekor 
alkalmazott azathioprin2
185 (92,0%)/139 
(69,2%)
Kombinált immunszuppresszáns kezelés az 
adalimumabkezelés kezdetekor 
(kortikoszteroid és azathioprin) 2
53 (26,4%)
Korábbi antiinﬂ iximab2
 Primer hatástalanság
 Másodlagos hatásvesztés
 Allergiás reakció
 Egyéb*
97 (48,3%)
12
39
31
15
Emelkedett CRP az adalimumabkezelés 
kezdetén3
131 (66,8%)
Korábbi reszekciós műtét2 77 (38,3%) 
Dohányzás az adalimumabkezelés kezdetén2 42 (21,2%)
1  Median (IQR).
2  n (%), a dohányzásra vonatkozó adatok három beteg esetében nem 
állnak rendelkezésre.
3  CRP >10 mg/l, az adatok öt beteg esetében nem állnak rendelke-
zésre.
*  Indukciós/eseti kezelés/váltás a beteg kérése miatt.
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idejűleg fennálló ﬁ sztulázó betegség (36,3%) volt. 
 Kilencvenhét (48,3%) beteg részesült korábban inﬂ ixi-
mabkezelésben. Az indukciós dózis a betegek 61,7%-
ában 80/40 mg volt, míg a betegek 38,3%-ában 160/80 
mg. Az indukció során a betegek 41,3%-a részesült egy-
idejűleg kortikoszteroidkezelésben, 69,2%-a azathio-
prinkezelésben, illetve a betegek 26,4%-a esetében a 
két szer kombinált adására volt szükség. A CRP a keze-
lés kezdetén a betegek 66,8%-ában volt emelkedett 
[a median hs CRP: 17,5 (IQR: 6,7–40) mg/l].
Klinikai hatékonyság és a klinikai hatékonyság 
prediktorai a 24. és az 52. héten 
A klinikai javulás és remisszió értékeit a 2. táblázat mu-
tatja. Az indukció során egyidejűleg adott kortik-
oszteroidkezelés (p = 0,053)/kombinált immunszup-
presszáns kezelés (kortikoszteroidok és azathioprin, 
p = 0,013), a korábbi műtéti beavatkozás igénye (p = 
0,004), a 12. héten mért normális CRP-szint (<10 mg/l; 
p<0,001; n = 189), azokat a betegeket, akikben a 12. 
hét előtt szövődmény jelentkezett vagy akiknek hiány-
zott a 12. heti CRP-lelete kizártuk az elemzésből [median 
hs CRP: 4,6 (IQR: 1,6–19,1)], illetve a 4. és a 12. héten 
(p = 0,006 és p<0,001) megﬁ gyelt klinikai hatékony-
ság (válasz vagy remisszió) állt kapcsolatban a 24. hé-
ten elért klinikai javulással vagy remisszióval (3. táb-
lázat). A 12. héten észlelt klinikai javulás (p<0,001) és 
normális CRP-szint (p<0,001; OR: 5,03; 95%-os CI: 
2,63–9,64), a korábbi sebészeti igény (p = 0,012; OR: 
0,48, 95%-os CI: 0,27–0,85) és tendenciaszerűen a 
 terápia kezdetekor a kombinált egyidejű immunszup-
presszáns kezelés igénye (p = 0,06; OR: 0,55; 95%-os 
CI: 0,29–1,03), valamint a nagyobb indukciós dózis 
(160/80 mg; p = 0,065; OR: 1,72; 95%-os CI: 0,97–
3,06) állt összefüggésben a 24. heti klinikai remisszió 
valószínűségével. Logisztikus regressziós modellben a 
kezelés kezdetén a kombinált egyidejű immunszup-
presszáns kezelés igénye (koefﬁ ciens: –1,44; OR: 0,24; 
95%-os CI: 0,07–0,81; p = 0,022), a korábbi sebészeti 
igény (koefﬁ ciens: –0,95; OR: 0,39; 95%-os CI: 0,15–
0,99; p = 0,049) és a 12. héten mért normális CRP-szint 
(koefﬁ ciens: 2,02; OR: 7,55; 95%-os CI: 2,55–22,4; 
2. táblázat Az adalimumabkezelés kinikai hatékonysága
4. hét* 12. hét * 24. hét * 52. hét *
Nincs válasz/
hatásvesztés
6% 12,5% 22% 30,6%
Javulás 63,7% 36% 26% 25%
Remisszió 30,4% 51,5% 52% 44,4%
Remisszió 
kortikoszteroid nélkül
– – 44% 38,8%
Válasz: ΔCDAI >70 pont a kiindulási értékhez képest.
Remisszió: CDAI <150 pont.
* n = 201 a 4. héten, n = 200 a 12. és a 24. héten, n = 196 az 52. héten.
3. táblázat Az adalimumabterápia kinikai hatékonyságának prediktorai a 
24. és az 52. héten
Klinikai hatékonyság 
a 24. héten
P-érték
Nincs 
válasz
Javulás Remisszió
Kortikoszteroid*
 Igen
 Nem
30,5%
16,1%
27,1%
24,4%
45,1%
56,8%
0,051
Kombinált IS*
 Igen
 Nem
16,9%
36,5%
27,7%
21,2%
55,4%
42,3%
0,013
Korábbi műtét
 Igen
 Nem
23,6%
19,5%
17,9%
39,0%
58,5%
41,6%
0,004
Hatékonyság a negyedik 
héten
 Nincs
 Javulás
 Remisszió
50%
16,7%
33,3%
18,9%
33,1%
48%
23%
13,1%
63,9%
0,006
Hatékonyság a 12. héten
 Nincs
 Javulás
 Remisszió
100%
0
0
16,7%
61,1%
22,2%
6,8%
7,8%
85,4%
<0,001
CRP <10 mg/l a 12. héten
(n = 189)
 Igen
 Nem
10,7%
36,8%
22,3%
35,3%
67%
27,9%
<0,001
Klinikai hatékonyság az 52. 
héten
P-érték
Nincs 
válasz
Javulás Remisszió
Korábbi relapsus 
gyakoriság
 Nagy
 Kicsi
31,1%
29,2%
29,1%
12,5%
58,3%
39,9%
0,03
Kortikoszteroid*
 Igen
 Nem
41,3%
23,3%
21,3%
27,6%
37,5%
49,1%
0,027
Kombinált IS*
 Igen
 Nem
52%
23,3%
18%
27,4%
30%
49,3%
0,001
Hatékonyság a 12. héten
 Nincs
 Javulás
 Remisszió
100%
0
0
26,5%
44,1%
29,4%
16,5%
18,4%
65,1%
<0,001
CRP <10mg/l a 12. héten
(n = 189)
 Igen
 Nem
16,5%
50,7%
24,8%
27,9%
58,7%
22,1%
<0,001
Javulás: ΔCDAI >70 pont a kiindulási értékhez képest.
Remisszió: CDAI <150 pont.
* Kortikoszteroid, illetve kortikoszteroid és azathioprin a kezelés kez-
detén.
p<0,001) és a klinikai hatékonyság (koefﬁ ciens: 3,63; 
p<0,001) voltak a 24. heti klinikai remisszió független 
prediktorai. A modell további változói az indukciós dó-
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4. táblázat Logisztikus regresszió: Az 52. heti klinikai remisszió prediktív 
tényezői adalimumabkezelés során Crohn-betegekben
Marker Koefﬁ ciens P-érték OR 95%-os CI
Egyidejű kombinált IS 
a kezelés kezdetekor
–0,94 0,047 0,39 0,16–0,97
Klinikai hatékonyság 
a 12. héten
1,88 <0,001 6,57 3,16–13,6
Normális CRP-szint 
a 12. héten*
1,74 <0,001 5,71 2,40–8,78
Rövid betegségfennállás** 1,21 0,013 3,36 1,29–8,78
Dohányzás –1,09 0,031 0,34 0,13–0,91
Gyakori relapsus –0,64 0,13 – –
Perianalis betegség 0,47 0,23 – –
Korábbi műtét –0,09 0,81 – –
A koefﬁ ciens az OR természetes alapú logaritmusa; p-érték: szigniﬁ -
kanciaszint. 
OR: esélyarány; 95%-os CI: 95%-os konﬁ denciaintervallum.
  *<10 mg/l.
**<3 év.
5. táblázat Logisztikus regresszió: Az 52. heti endoszkópos javulás prediktív 
tényezői adalimumabkezelés során Crohn-betegekben
Marker Koefﬁ ciens P-érték OR 95%-os CI
Luminalis betegség 1,87 0,005 6,48 1,78–23,5
Klinikai remisszió
a 24. héten
1,42 0,004 4,12 1,58–10,8
Normális CRP-szint
a 12. héten*
2,12 <0,001 8,32 2,70–25,6
Gyakori relapsus –1,16 0,035 0,31 0,11–0,91
Dohányzás –1,49 0,041 0,26 0,05–0,93
Perianalis betegség 0,84 0,18 – –
A koefﬁ ciens az OR természetes alapú logaritmusa; p-érték: szigniﬁ -
kanciaszint. 
OR: esélyarány; 95%-os CI: 95%-os konﬁ denciaintervallum.
*<10 mg/l.
zis, a relapsus gyakorisága, a perianalis betegség jelenléte 
és a dohányzás voltak.
Az 52. héten a korábbi relapsusok gyakorisága (p = 
0,03), a párhuzamos kortikoszteroidkezelés szükséges-
sége (p = 0,027), a kezelés kezdetén szükséges kombi-
nált immunszuppresszió (p = 0,001), a 12. héten mért 
normális CRP-érték (<10 mg/l, p<0,001) és a klinikai 
hatékonyság (válasz vagy remisszió) (p<0,001) össze-
függésben állt a klinikai javulással (3. táblázat). A 12. 
héten megﬁ gyelt klinikai válasz (p<0,001) és normális 
CRP-érték (p<0,001; OR: 5,02; 95%-os CI: 2,55–9,88), 
a kezelés kezdetén szükséges kombinált immunszup-
presszió (p = 0,018; OR: 0,44; 95%-os CI: 0,22–0,88), 
a korábbi relapsusok gyakorisága (p = 0,025; OR: 0,47; 
95%-os CI: 0,21–0,92) és tendenciaszerűen a dohány-
zás (p = 0,07; OR: 0,52; 95%-os CI: 0,25–1,07), vala-
mint a rövidebb betegségfennállás (<3 év; p = 0,07; 
OR: 1,88; 95%-os CI: 0,94–3,74) állt összefüggésben 
az 52. héten megﬁ gyelt klinikai remisszióval. Logiszti-
kus regressziós modellben a 12. héten megﬁ gyelt kli-
nikai hatékonyság (válasz vagy remisszió) (p<0,001), 
a kezelés kezdetén szükséges kombinált immunszup-
presszió (p = 0,021), a rövid betegségfennállás (p = 
0,03) és a dohányzás (p = 0,049) bizonyult az 52. heti 
klinikai remisszió független prediktorának. Amennyi-
ben az előbbi analízisbe a normális CRP-szintet is be-
vontuk, mint lehetséges független tényezőt (ekkor 12 
beteget ki kellett zárni az elemzésből), a kapott ered-
mények nem változtak (4. táblázat), és a fentiek mel-
lett a 12. héten mért normális CRP-érték is független 
kockázati tényezőnek bizonyult.
A nem, a betegség lokalizációja, a betegség viselke-
dése, a perianalis betegség, az extraintestinalis mani-
fesztációk fennállása, a biológiai terápia kezdetén mért 
CRP-érték, a korábbi anti-TNF-terápia és az indukciós 
dózis nem állt összefüggésben sem a 24., sem az 52. heti 
klinikai javulás esélyével vagy remisszióval.
A dózisemelés gyakorisága és prediktorai
A heti adagolásra a betegek 16,4%-ában volt szükség az 
adalimumabkezelés első évében. A párhuzamos aza-
thioprinkezelés csökkentette a dózisemelés esélyét (p = 
0,005; OR: 0,34; 95%-os CI: 0,16–0,74), és Kaplan–
Meier-analízisben a dózis emeléséig eltelt időt növelte 
(p-LogRank = 0,003; p-Breslow = 0,002).
A 12. hetén elért klinikai remisszió (p-LogRank = 
0,009; p-Breslow = 0,004), illetve normális CRP-érték 
(p-LogRank = 0,026; p-Breslow=0,038) szintén össze-
függésben állt a dózis emeléséig eltelt idővel Kaplan–
Meier-analízisben (1. ábra). A Cox-regresszió segítségé-
vel az egyidejű azathioprinterápia (p = 0,018; HR: 
0,41; 95%-os CI: 0,20–0,86) és a 12. héten tapasztalt 
klinikai remisszió (p = 0,021; HR: 0,39; 95%-os CI: 
0,18–0,87) állt szigniﬁ káns kapcsolatban a dózisemelés 
esélyével, míg a 12. heti CRP-érték (p = 0,16) nem.
Nyálkahártya-gyógyulás esélye 
és prediktorai
A nyálkahártya részleges gyógyulását a CD-betegek 
43,1%-ában, teljes gyógyulást a betegek 23,6%-ában 
 észleltünk azoknál, akiknél elérhető volt a kezelés kez-
detén, illetve az egyéves kezelés végén is az endoszkó-
pos lelet, vagy a kezelés során klinikai állapotromlás/
műtét következett be (n = 123).
A korábbi relapsusok gyakorisága (p = 0,040; OR: 
0,45; 95%-os CI: 0,20–0,97), a csak luminalis betegség 
(p = 0,007; OR: 2,91; 95%-os CI: 1,33–6,35), a 12. 
 héten mért normális CRP-érték (p<0,001; OR: 8,76; 
95%-os CI: 3,44–22,3), a 12. vagy 24. héten tapasz-
talt klinikai remisszió (p = 0,002; OR: 3,22; 95%-os 
CI: 1,53–6,78, illetve p<0,001; OR: 5,78; 95%-os CI: 
2,64–12,6), valamint tendenciaszerűen a korábbi IFX-
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kezelés (p = 0,06; OR: 0,50; 95%-os CI: 0,24–1,03) 
 mutatott kapcsolatot a 12. hónapban megﬁ gyelt endosz-
kópos javulással/nyálkahártya-gyógyulással. Logiszti-
kus regressziós modellben a csak luminalis betegség, 
a 12. héten mért normális CRP-érték, a 24. héten ta-
pasztalt klinikai remisszió, a korábbi relapsusok gyako-
risága és a dohányzás mutatott kapcsolatot a 12. hó-
napban az endoszkópos javulással/gyógyulással (5. táb-
 lázat).
Megbeszélés
Az egész országra kiterjedő, követéses vizsgálatunk leg-
jelentősebb eredménye az volt, hogy azonosítani tudtuk 
azokat a klinikai és laboratóriumi tényezőket, amelyek 
segítségével előre jelezhető az egyéves adalimumabke-
zelés klinikai és endoszkópos eredménye. A 12. héten 
elért klinikai hatékonyság, valamint CRP-szint, a kom-
binált immunszuppresszív kezelés, a luminalis betegség 
és a dohányzás mutatott kapcsolatot a középtávú adali-
mumabkezelés során elérhető klinikai hatékonysággal 
és nyálkahártya-gyógyulással. Továbbá, a párhuzamosan 
adott azathioprinkezelés csökkentette a dózisemelés esé-
lyét.
A 24. és 52.héten klinikai javulás és remisszió a be-
tegek 78 és 52%-ában, valamint 69,4 és 44,4%-ában 
volt megﬁ gyelhető. Az 52. héten a betegek 38,8%-a 
volt kortikoszteroidkezelés nélkül klinikai remisszió-
ban. Ez megegyezik a korábbi klinikai vizsgálatok ered-
ményeivel, amelyek során 40% és 47% közti arányokról 
 számoltak be [5, 6, 7]. A jelen vizsgálatban a korábbi 
anti-TNF-kezelés aránya (48,3%), a párhuzamos korti-
kosz teroidkezelés aránya 41,3% volt, ami szintén meg-
felel a korábbi randomizált klinikai vizsgálatokban kö-
zölt arányoknak. A párhuzamos AZA-kezelés aránya 
azonban magasabb volt (69,2%), és az adalimumabke-
zelés idején ez utóbbi egyetlen esetben sem került le-
állításra. A három gyógyszer együttes adása is gyakori 
volt (26,4%). Továbbá, a biológiai kezelés korlátozott 
elérhetősége miatt, a kezelés indikációját szigorú felté-
telek alapján állítottuk fel, a kezelőorvosok igyekeztek 
lehetőleg objektíven meghatározni a fennálló gyulladás 
mértékét. Ennek lehetett az eredménye az is, hogy a be-
tegbevonás pillanatában az emelkedett CRP-szintűek 
(>10 mg/l) aránya 66,8% volt, és a betegek 80,1%-ában 
történt a kezelés megindítását megelőző egy évben 
 endoszkópos vizsgálat, amely aktív gyulladást mutatott 
a betegek döntő többségében, 54,5%-ában pedig súlyos 
aktivitás jeleit igazolta mély fekélyekkel. Az adalimu-
mabkezelést megelőzően a betegek 75,6%-ában voltak 
gyakori relap susok.
Az aktív perianalis betegség is gyakori volt, és a bete-
gek 36,3%-ánál a perianalis ﬁ sztulák fennállása volt a 
 kezelés egyik fő indikációja. A ﬁ sztulázó betegekben a 
remisszió aránya számszerűleg alacsonyabb volt min-
den egyes időpontban (remisszióﬁ sztulázó vs. csak luminalis a 12. 
héten: 42,5% vs. 56,3%; p = 0,06; a 24. héten: 45,2% 
1. ábra A dózisemelés nélküli követés esélye és a párhuzamos azat hio-
prinkezelés (A), illetve a korai klinikai remisszió (B) közötti ösz-
szefüggés az adalimumabkezelés első évében
(B) p-LogRank = 0,009, p-Breslow = 0,004
(A) AZA = azathioprin, p-LogRank = 0,003, p-Breslow = 0,002
vs. 54,7% és az 52. héten: 41,1% vs. 48,7%), bár a kü-
lönbség nem volt statisztikailag szigniﬁ káns. Egy mul-
ticentrikus olasz vizsgálatban szintén a luminalis bete-
gekben számoltak be magasabb remissziós arányról 
inﬂ iximabindukciós kezelés során [24].
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A nyálkahártya-gyógyulás egyre fontosabb faktor a ke-
zelés hatékonyságának a megítélésében. Az irodalomban 
közölt adatok szerint várható, hogy a hosszú távú kime-
netellel is kapcsolatban áll, ahogyan azt az úgynevezett 
step-up/top-down vizsgálat utánkövetése is bizonyítja 
[25]. Ez utóbbi vizsgálatban a teljes nyálkahártya-gyó-
gyulás volt az egyedüli paraméter, ami kapcsolatban állt 
a kortikoszteroidmentes remisszió esélyével a kezelés 
harmadik és negyedik évében. Azonban a betegek csak 
egy kis részében történt endoszkópos vizsgálat. Az 
EXTEND (EXTend the Safety and Efﬁ cacy of Adalimu-
mab Through ENDoscopic Healing) vizsgálat mind-
eddig az egyetlen olyan tanulmány, amelyben az elsőd-
leges végpont a nyálkahártya-gyógyulás volt az adalimu-
mabkezelés során (remisszió: CDAI<150 és a fekélyek 
hiánya) [26]. Az eredmények alapján a nyálkahártya-
gyógyulás összefüggésben állt a betegség fennállásának 
idejével (<2 év: 44%, kettő–négy év: 40% vs. >5 év: 21%). 
Saját vizsgálatunkban a legalább részleges nyálkahártya-
gyógyulás az 52. héten 43,1% volt. A betegek 23,6%-
ában nem volt igazolható fekély az endoszkópos vizs-
gálat során. Nem találtunk azonban szigniﬁ káns össze -
függést a teljes nyálkahártya-gyógyulás és a betegség 
fennállása között, bár rövid betegségfennállás esetén 
(<3 év: n = 22) számszerűleg nagyobb volt a teljes 
(27,3% vs. 22,8%), illetve részleges (54,5% vs. 40,6%) 
nyálkahártya-gyógyulás aránya is.
Vizsgálatunkban kapcsolatot mutattunk ki a klinikai 
és laboratóriumi markerek kombinációja és a középtávú 
klinikai hatékonyság között. A 12. héten tapasztalt kli-
nikai javulás és normális CRP-szint, a párhuzamos im-
munszuppresszív kezelés, a rövidebb betegségfennállás 
és a dohányzás voltak az egyéves kezelés hatékonyságá-
nak független prediktorai multivariációs analízis ered-
ményei alapján. A leuveni munkacsoportcsoport [8] egy 
tanulmányában hasonló módon elemezte az IFX-kezelés 
hosszú távú kimenetelének prediktorait Crohn-bete-
gekben. Az IFX-kezelésre adott kedvező kezdeti válasz 
és a hatékony fenntartó kezelés állt kapcsolatban a nagy 
hasi műtétek (MAS) kockázatával. Továbbá, az IFX-
kezelés megkezdését követően az emelkedett CRP-szint 
normalizálódása (<3 mg/l) szintén kapcsolatot muta-
tott az IFX-kezelés jobb hosszú távú kimenetével [8]. 
Megjegyezzük, hogy a jelen tanulmányunkban eltérő 
cut-off értéket alkalmaztunk a CRP-szint (<10 mg/l) 
vonatkozásában, amelyet a saját korábbi vizsgálatunk 
[27], illetve az adalimumabbal [6] és certolizumabbal 
[10, 11] végzett randomizált klinikai vizsgálatok ered-
ményeire alapoztunk. A certolizumab pegollal végzett 
II. fázisú vizsgálatban [11], post hoc elemzés során, 
szintén a kiindulási CRP-érték (>10 mg/l) állt kapcso-
latban a remissziós aránnyal. Vizsgálatunk eredményei 
szerint a CRP cut-off érték alá történő csökkenése (a 12. 
héten), és nem a kiindulási CRP-szint állt összefüg-
gésben a középtávú klinikai hatékonysággal. Ugyanígy, 
a 12. héten normális CRP-szint, a 24. héten elért klini-
kai remisszió, a korábbi relapsusok gyakorisága és a do-
hányzás állt kapcsolatban a nyálkahártya-gyógyulással.
A dohányzás, korábbi adatok szerint, emeli a klinikai 
relapsusok, a sebészeti beavatkozás és az immunszup-
presszív kezelés esélyét Crohn-betegségben [1]. Egyre 
több bizonyíték áll rendelkezésre arról, hogy a dohány-
zás befolyásolhatja az anti-TNF-kezelés hatékonyságát 
is, és növelheti a hatásvesztés kockázatát. A dohányzás 
és az inﬂ iximabkezelés hatékonysága kapcsolatáról el-
lentmondásos közlések ismertek [28, 29, 30, 31]. Az 
első vizsgálatban 100 gyulladásos vagy ﬁ sztulázó Crohn-
beteget vizsgáltak, akik legalább három hónapig része-
sültek inﬂ iximabkezelésben [28]. A nem szűkületes, 
nem penetráló betegség és a nemdohányzó-státus ese-
tén volt jobb az inﬂ iximabkezelésre adott klinikai vá-
lasz. Hasonló adatokat publikáltak az Egyesült Király-
ságban is [29]. A dohányzás negatív hatással volt a 
klinikai válaszra, míg immunmodulátor kezelés esetén 
kedvezőbbek voltak a rövid és hosszú távú eredmények. 
Más vizsgálatokban ezzel szemben nem igazoltak össze-
függést a dohányzás és az inﬂ iximabkezelésre adott 
 rövid távú (10 hetes) klinikai válasz között [30, 31]. 
A dohányzás szerepéről adalimumabkezelés esetén csak 
szórványos adatok ismertek. Egy közelmúltban közölt 
vizsgálatban 30, adalimumabbal kezelt beteg közül a 
 dohányzó betegeknél csökkent a kezelés hatékonysága, 
és ez a hatás kapcsolatot mutatott a naponta elszívott 
cigaretták számával [32]. Jelen vizsgálatunkban a do-
hányzást az egyéves klinikai és endoszkópos kimenetel 
független prediktoraként azonosítottuk.
A megelőző inﬂ iximabkezelés korábbi adatok szerint 
csökkenti a klinikai hatékonyságot és emeli a korai ha-
tásvesztés esélyét [33, 34]. Vizsgálatunkban a 12 havi 
klinikai remisszió (47,1% vs. 42,3%) vagy válasz (73,1% 
vs. 66%) aránya számszerűleg szintén magasabb volt az 
inﬂ iximabbal korábban nem kezelt betegben, a különb-
ség azoban statisztikailag nem volt szigniﬁ káns. Meg 
kell azonban jegyezni, hogy a korábbi inﬂ iximabkezelés 
nem volt egységes, számos klinikai állapotot idesorol-
tunk a primer hatástalanságtól a csak eseti kezelésig. 
Az egyes klinikai állapotok jelentőségét külön nem tud-
tuk vizs gálni a kis esetszám miatt. Jóllehet, a remissziós 
arány a korábbi inﬂ iximabkezelésre elsődlegesen nem 
 reagálók körében csak 33,3% volt.
Végezetül, a heti dózis emelésére a betegek 16,4%-
ában volt szükség. A 12. héten megﬁ gyelt klinikai re-
misszió, valamint a párhuzamos azathioprinkezelés volt 
kapcsolatban a dózisemelés esélyével. A heti adagolás 
igénye magasabb volt a CHARM vizsgálatban: a kez-
detben kéthetente adott fenntartó kezelés esetén (260 
beteg) az első év során a betegek 27,3%-ában volt 
 szükség a dózis emelésére, heti adagolásra, és további 
13,1%-ban volt szükség a dózis emelésére a második év 
során [35]. Egy újabb metaanalízis eredményei szerint 
[33] az adalimumabdózis-emelés aránya 21,4%, és az 
éves kockázat betegévenként 24,4% volt az összes bete-
get  ﬁ gyelembe véve. A leuveni munkacsoport egy ko-
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rábbi tanulmányában, hasonlóan a mi eredményeink-
hez, az adalimumabkezelés dózisemeléséig eltelt idő 
hosszabb volt azokban a korábban inﬂ iximabra nem 
 reagáló betegekben, akik párhuzamosan immunmodu-
láns terápiában is részesültek [13, 33]. Ugyanakkor úgy 
tűnik, hogy az indukciós dózis hatással van a hosszú 
távú hatékony ságra, legalábbis egyes vizsgálatok ered-
ményei alapján. Loftus és mtsai [36] szerint a 160/80 mg 
indukciós dózis esetén fele akkora volt a valószínűsége 
a hatásvesztés miatti heti adagolásra történő váltásnak 
a 80/40 mg-os dózist kapó csoporthoz képest. Ez 
 utóbbit jelen vizsgálatunkban nem tudtuk megerősí-
teni. Megjegyezzük azonban, hogy a jelen vizsgálatban 
az indukciós dózist a kezelést végző gasztroenteroló-
gus klinikai döntése határozta meg.
Vizsgálatunknak vannak bizonyos korlátai. A jelen 
 tanulmányban nem vizsgáltuk a gyógyszerszinteket és 
a gyógyszerellenes antitestek kialakulásának mértékét. 
A leuveni munkacsoport egyik tanulmányában a CRP-
érték mellett a TNF-α-gátló gyógyszerszint volt kap-
csolatban az adalimumabkezelés hatékonyságával 20 
 hónapos kezelés során [13]. Szigniﬁ kánsan alacso-
nyabb szérumadalimumab-szint volt mérhető a köve-
tési periódus alatt azokban a betegekben, akikben az 
adalimumabkezelést hatástalanság miatt a követés során 
le kellett állítani, a fenntartó kezelés során mindvégig 
remisszióban lévő betegekhez képest. Az adalimumab 
ellen termelődött antitestek aránya 9,2% volt a teljes 
 beteganyagban. A mindennapi gyakorlatban azonban 
a fenti módszerek egyelőre még rutinszerűen nem 
 használatosak. A gyógyszerszint és a megjelenő antitest 
monitorizálása hozzá járulhat hatásvesztés esetén az ok 
tisztázásához [33], azonban a folyamatos monitori-
zálás additív értéke a gondos klinikai/laboratóriumi 
 követéshez képest a mindennapi gyakorlatban egyelő-
re nem tisztázott. Egy korábbi vizsgálatban az alacso-
nyabb inﬂ iximabszint legalábbis nem járt együtt rosz-
szabb klinikai hatékonysággal kétéves kezelés során [37].
A vizsgálat jelentőségét növeli ugyanakkor, hogy az 
eredményeink országos gyakorlatot mutatnak, a keze-
lés indikációjának felállítása és a betegek követése egy-
séges kritériumok (OEP-ﬁ nanszírozási protokoll) alap-
ján történt. Továbbá, a centrumokban 2011 júniusában 
a kezelési és követési előírások betartását az OEP ellen-
őrizte. A betegek jelentős hányadában lehetőség nyílt 
a nyálkahártya-gyógyulás vizsgálatára is.
Összefoglalva: A multicentrikus vizsgálatunk eredmé-
nyei alapján a 12. héten megﬁ gyelt klinikai hatékony-
ság és normális CRP-szint, a kombinált immunszup-
presszív kezelés, a luminalis betegség és a dohányzás 
tekinthetők a középtávú adalimumabkezelés és nyálka-
hártya-gyógyulás prediktorainak. A párhuzamos aza-
thioprinkezelés ugyanakkor csökkentheti a dózisemelés 
kockázatát. Ezzel szemben a nem, az extraintestinalis 
manifesztációk, a CRP-szint a biológiai terápia kezde-
tekor, a korábbi anti-TNF-terápia, illetve az indukciós 
dózis nem állt összefüggésben a klinikai hatékonyság-
gal.
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